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N e u e Silber- Cycloheptaomy lose - E i n s c h I u fi - 
verbindung, Verfahren zu deren Herstsl lung und 
ihreVerwendung 



Die Erfindong betrifft efne neue SUber-Cycloheptaamyiose-EinschluSverbindung, 
welche sich als keimtBtendes Arzneimitte! verwenden (dBt, sowie ein Verfahren 
zu deren Herstellung aus den sog. SCHARDINGER-Dextrinen und Silbersalzen. 

Als Folge der Unfersuchungen Ober die Konstitution der SCHARDINGER Dextrine 
(FREUDENBERG, K. Naturwiss. Z7, 850 (1939)) konnte der Beweis erbracht werden, 
da(J die cyclischen Dextrine mit 6, 7 und 8 Glukoseresten "EinschluGverbindungen" 
(FREUDENBERG K. und CRAMER F. Chem. Ber. 83, 296 (1950)) zu bilden vermogen. 
Die Verbindungen zeigen konstante Molverhaltnisse, wobei fUr die Verbindungsbildung 
die GrBfie des Gastmolekuls entscheidend ist. Die SCHARDINGER Dextrine sfnd cyclische 
Glucane^-Dextrin hat 6, 8-Dextr?n 7 und ^-Dextrin 8 Ringglieder und es sind in ihrem 
Inneren Hehlrflume vorhanden, in die Fremdmolekeln eingelagert werden konnen. 
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Das Cyclodextrin wirkt hier nur durch seine rdumliche Gestalt, nicht dutch 
"funktionelle Gruppen and es kfcnnen nur solche Reaktionspartner abgedeckt 
werden, die in den Hohlraum hineinpassen. So zeigen sich hier auffallende 
Porallelen zu den SchlUssel-SchloB-Beziehungen biochemischer Vorgdnge 
(CRAMER F. Angew. Chem. 5, 136 (1952)). 

Es ist ebenfalls bekannt, daS metallisches Silber und gewisse wassertOsliche Silbersalze n 
unter gewissen Bedingungen wirksame keimt&tende Mittel sind. (STANFORD W. The Journal 
of Trauma 5, 377 (1969)). (DRP 10586$; vgl. DRPP 118353 u. 118496, DRPP88121 
u. 82951, DRP 141967; DRP 146792, DRP 739511). 

So wurde beispielsweise vorgeschlagen, Wasser fUr Trinkzwecke durch Verwendung 
einer kleinen Menge kolloidalen Silbers zu sterilisieren. In beschrflnktem AusmaB 
wird auch starke wtissrige Silbemhratlifcung verwendet, wenn die BerUhrung mit der 
mensch lichen Haut vermieden werden kann, und die Entwicklung einer dunklen 
Ftirbung nicht nachteilig ist. 

Kolloidales Silber wird auch als keimtatendes Arzneimittel fUr die Nasalgbnge und 
die damit in Verbindung stehenden Gdnge verwendet. Ebenso fUr Wunddesinfektion 
und bei Verbrennungen alter Schweregrade. Silbernitrat als "H&ilenstein" ist allgemein 
bekannt . 

Die Verwendung wasserloslicher Silbersalze blieb bisher beschrankt und zwar wegen der 
Tatsache, dafl bei Verwendung konzentrierter Ldsungen die Haut derart stark gereizt 
wird, dafl diese Lfcsungen im allgemeinen als Atzmittel zu betrachten sind. Deswegen 
fiel die Verwendung insbesondere von Silbemitratlttsungen bald in Ungnade. 

1968 belebte MOYER (MOVER C. und MONAFO W. Ann. N.Y. Acad. Sci J50, 937 
(1968)) das Interesse an der Anwendung wieder, indem er Uber gute Resultate mit einer 
verdUnnten 0,5%igen Silbernitratltfsung bei Brandwunden berichtete. Diese Therapie ist 
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heute fast in der ganzen Welt verbreitet, obwohl bei ihrerAnwendung viele Nachteile 
auftreten. 

Die Methode, Brandwunden mit Silbemitrat zu behandein, hat mehrere Nachteile. 
An erster Stelle muB der verbrdnnte Korperteil standig in SilbernitratlSsung getaucht 
gehalten werden, eine MaBnahme, die sowohl fur den Patienten als auch fUr den Arzt 
urid das PfJegepersonal sehr umstdndltch ist (WITHERS J. Hawaii Med. J. 4, 298 
(19$3)). Die Ltfcung befleckt alles, womit sie in Beruhrung kommt. Obwohl einige 
Flecken auf Kleidern und Wfcfeche durch Bleichen herauszubekommen sind, beschadigt 
das Silbemitrat sttindig alle Metallteile und den FuBboden. Der patient fuhlt sich 
stdndig beltisfigt wegen des nassen Verbandes, der auf die KCiperoberfltiche appliziert 
wird. 

Als Folge Idngdduernder Silberbehandlung kann Argyrie auftreten. Sie beruht auf einer 
Ablageamg von AgCI und Ag^S im BIndegewebe, das dadurch besonders an den Stellen, 
die dem Licht ausgesetzt sind, dunkle Fdrburtg annimmt* HEUBNER ({Colloid* Z. 89, 
110 (1939); C. II 2049, 1940) konnte ndchweisen, daS diese Erscheinung durch Reaktion 
yon Silber-lonen mit den Chloriden des Gewebes oder den Mercapto-Gruppen im 
EiweiB hervorgerufen wird. 

Ein anderes Problem im Zusammenhang mit der Silbemitrat-Therapie ist das Auftreten 
von Hyponatrtfmie und Hypochloramie. Die Chlor-lonen verbinden sich im Exudat 
mit dem Silber. Auch die Methdmoglobindmie ist mit der -Silbernitrat-Therapie verbunden. 
Sie entsteht durch Reduktion von Nitrat zu Nitrit. 

Es wurde nun gefunden, daB man duf einfache Weise eine bislang nicht bekannte 
EinschluBverbindung aus der B-Cycloheptaamylose und Silbeisalz erhalten kdnn, 
we'lche die oben beschriebenen Nachteile nicht besitzt. 
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Gegenstand der Erfindung 1st Silbercycioheptaamylose der Formel 




0 




-i CH 2 0H 



•xAg 



worin x 0, 10 - 0,3 bedeutet. 




Gegenstand der Erfindung ist weiter eln Verfahren zur Herstellung der oben genannten 



entstandene Lfcsung mtt Silbersalz In molaren UberschuG versetzt, anschlieGend mit 
Athanol verdUnnt und kristallisieren laflt, anschlieBend filtriert, die Kristalle mit 
Aceton mehrmals wascht und trocknet. 

In der obigen Formel I bedeutet x 0, 1 - 0,3, vorzugsweise 0,12 - 0,25, sehr bevorzugt 
0, 15-0,2 und am meisten bevorzugt 0, 17. Bedeutet x in der obigen Formel 0, 17, so 
besitzt die erfindungsgemtifJe Silbercycioheptaamylose die Formel (C,H in OJ 7 * 0,2 Ag. 

Bei dem erfindungsgemdflen Verfahrenist 8-Cycloheptaamylose mit einem inneren Durch- 
messer von 6 - 9 % unter ErwSrmen in einem Amin gelost. Als Amin kann man dabei 
Alcyl ^Dialcyl -jCycloalcyl-und Monoalcylolamine verwenden. Besonders bevorzugt 
sind Monoalcylolamine wie Monodthanolamin. Man kann auch ungestittigte Amine wie 
beispielsweise Alylamin und Dialylamin be! dem erfindungsgemHBen Verfahren einsetzen. 



Silbercycioheptaamylose. Das Verfahren besteht darin, dafl man 8-Cycloheptaamylose, 
innerer Durchmesser zwischen 6 - 9 % unter ErwBrmung in einem Amin aufifcst und die 
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Beim Lbsen der Cycloheptaamylose in dem Amil kann eln Erwbrmen erforderlich sein. 
Zu der Lbsung fUgt man dann ein Silbersalz in molarem UberschuG. Als Silbersalz kann 
man Silbernitrat, Silberacetat, Silberoxalat und Silbertartrat verwenden. Das bevorzugte 
Silbersalz ist jedoch Silbernitrat. Die Reaktionsmischung wird dann mit einem Alkohol, 
vorzugsweise mit Athanol verdlinnt und stehen gelassen. Dobei fallen Kristalle aus. 
Man kann die Reaktionsmischung gegebenenfalls auch abkuhlen oder Ibngere Zeit im 
Eisschrank aufbewahren. Die ausgefallenen Kristalle werden gewaschen und getrocknet. 

Bei dem erfindungsgemafien Verfahren ist es von besonderem Vorteil, dafl das erhaltene 
Produkt offenbar Silberamin, eine Komplexverbindung aus dem Amin und dem Silberealz, 
enthalt, wobei mindestens 3 Mol des Amins je einem Silberatom des Silbersalzes entsprechen, 
und dafl das erhaltene Produkt durch Cycloheptaamylose gegen Oxydation und Zersetzung 
als Einschluflverbindung ausreichend geschutzt ist und eine keimtbtende Wirkung aufweist, 
welche vielfach grbfler als diefenige von Phenol ist. Die hieraus hergestellten wbssrigen 
Lbsungen sind wahrend Ibngerer Zeit bestbndig, selbst wenn sie dem Licht ausgesetzt 
sind. Gegenstande und lebende Gewebe werden hierdurch praktisch nicht befleckt. Das 
Produkt ist nicht toxisch. 

Die neue Silber-Cycloheptaamylose- EinschluBverbindung ist eine pharmakologisch 
interessante Verbindung. Sie eignet sich besonders zur Behandlung von Verbrennungen, 
infizierten Wunden, Augen-, Nasen-, Rachen- sowie Magen- und Darminfektionen 
und zur lokalen Behandlung von Schleimhautentzundungen. Sie kann oral in Form von 
Dragees, Tabletten, Kapseln, Lbsungen angewendet werden; Sie kann auch in Form von 
Salben, Pudem, Sprays, Inhalationsmitteln und Tinkturen vorliegen. 

B e I s p i e I I 

51 g 8-Cycloheptaamylose werden in 100 ml Monoalkylolamin unter Erwbrmen auf 80° C 
gelbst. Nach Abkuhlen auf 35°C werden 10 g Silbernitrat hinzugefUgt und bis zur voll- 
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sttindigen Lfisung geschuttelt. Es erfolgt eine Autoerwarmung, die Reaktion ist exotherm. 
Zu der klaren LOsung werden 100 ml Athanol 96% welche vorher auf 35°C erwtirmt 
wurden # portionsweise zugesetzt. Mit 100 ml Xthano! ist das Reaktionsgemisch ausrei- 
chend gesBttigt. AnschlieBend wlrd das Reaktionsgemisch filtriert und im KUhlschrank 
zur Kristallisierung wtihrend 3 Tage belassen. Nach Ablauf dieser Zeit entsteht erne 
zu Brei erstarrte Kristallmasse, die durch einen BUchner-Filter von FlUssigkeit befreit 
wird. Die entstandenen Kristalle werden mit kaltem Aceton solange gewaschen, bis sie 
frei von anhaftendem Silber und Alkylolamln sind. Die Trocknung erfolgt Im Exsiccator 
Uber Calciumchlorid, Man erhalt ein weiB-graues kristallines Pulver, Fp. 290°C - 300°C 
untar Zersetzung, + 160°C Wasser. 

B e i s p i e I 2 

Das Beispiel 1 wird wiederholt. Als Silbersalz wird jedoch Silberlactat eingesetzt. 
Es wird kein Athanol verwendet und das eingesetzte Silberlactat wird in 100 ml Wasser 
aufgelttst und zum Reaktionsgemisch - G-Cycloheptaamylose und Monoalkylolamin 
zugegeben. Man erhalt das gleiche Produkt wie Im Beispiel 1 . 

Beispiel 3 

Das Beispiel 1 wird wiederholt, Als Silbersalz wird jedoch Silbertartrat eingesetzt. Es 
wird kein Athanol verwendet und das eingesetzte Silbertartrat wird in 100 ml Wasser 
aufgelttst und zum Reaktionsgemisch - G-Cycloheptaamylose und Monoolkylolamin 
zugegeben. Man erhalt das gleiche Produkt wie in Beispiel 1. 
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PatentansprOche 



h Silbercycloheptaamylose der Formel 



CH o 0H 
i c 




•xAg 



wobei x 0J0- 0,3 bedeutet. 
2. Verbindung gemaQ Anspruch 1, worin x 0, 17 bedeutet. 



3. Verfahren zur Herstellung der neuen SIlbercycloheptaamylose-EInschluBverbindung 
gemafj Anspruch I, d a d u r c h g e k e n n z e i c h n e t, daB man Cycloheptaamy- 
lose, Innerer Durchmesser zwischen 6-9 punter Erwarmen In Amln aufltfct und 
die entetandene Ldsung mit Silbersalz in molaren UberschuS versetzf, anschliefiend 
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mit Athcmol verdUnnt und krisfallisieren laSt, anschlieBend filtriert, die Kristalle 
mit Aceton mehrmals wascht und trocknet. 

4. Verfahren gemdS Anspruch 3, d a d u r c h gekennze ichnet, do0 man 
als Silbersalz Silbernitrar, Silberlactat oder Silbertartrat verwendet. 

5. Verfahren gemd3 Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daQ 
man als Amin ein Monoalkylolamin verwendet. 

6. Produlct, erhdltlich nach Anspruch 3, 4 oder 5. 

7. Verwendung der Verbindung von Anspruch l'zusammen mir Oblichen Hilfsmitteln 
und Tragerstoffen als PharmazeuHkum. 
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